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Rozprawa doktorska jest zatytutowana , The use of polygenic risk scores for type 2
diabetes in prediction of metabolic changes”.

Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Adam Kretowski.

Cukrzyca typu 2 (DM2), jak rowniez zwigzana z nig otytos¢, jest chorobg wystepujgca
coraz czesciej, mowi sie wrecz o niej jako o epidemii XXI wieku. Jest spowodowana

przede wszystkim tzw. ,westernizacjg” stylu zycia, chociaz dotyczy nie tylko
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mieszkancow szeroko pojetego Zachodu, ale réwniez mieszkancow np. Bliskiego
Wschodu. Jak wiele chordb przewlektych, cukrzyca ta nie zaczyna sie nagle, uwaza
sie, ze na terenach, gdzie nie przeprowadza sie badan przesiewowych glikemii, czas
ktory uptywa od zachorowania na te postac cukrzycy do postawienia rozpoznania
wynosi okoto 10 lat. Nierzadko sie zdarza, ze choroba jest rozpoznawana dopiero na
skutek pojawienia sie powikian, ktore wywotuje. Powiktan (makroangiopatia,
mikroangiopatia, neuropatia, stopa cukrzycowa) nie da sie juz cofng¢, natomiast na
wczesnym etapie mozna im zapobiec. Jeszcze przed wystgpieniem cukrzycy typu 2
mozna oceni¢ czynniki ryzyka jej pojawienia sie.

Oczywisty jest wobec tego fakt, ze kazde badanie i postepowanie moggce zapobiec
wystgpieniu cukrzycy typu 2 jest bardzo korzystne z punktu widzenia zaréwno
osobniczego, jak i populacyjnego. Czynnikow ryzyka jest stosunkowo duzo,
Doktorant skupit sie na kilku z nich: przede wszystkim na badaniach genetycznych
nieprawidtowej glikemii na czczo uwazanej za stan przedcukrzycowy (prediabetes),
OGTT, parametrach antropometrycznych zwigzanych z nadwaggq i otytoscia,
dyslipidemii, ptci. Rowniez cukrzyca typu 1 wystepuje coraz czesciej. W obu
przypadkach znajomo$¢ gendw predysponujgcych do pojawienia sie obu cukrzyc
i/lub otytosci umozliwitaby zapobiezenie ich wystgpieniu u czesci chorych lub
opoznienie ich wystgpienia i/lub wczesniejsze leczenie.

Zrozumiaty wiec i godny pochwaty jest zamyst doktoranta (i jego Promotora), zeby
sprobowac ocenic¢ wptyw tych czynnikdw w rozwoju cukrzycy typu 1, 2 i otytoSci.
Rozprawa liczy 79 numerowanych stron, zawiera wstep, cele pracy, materiat i
metody badawcze, analize statystyczng, wyniki badan oraz ich omoéwienie, 195

pozycji wkasciwie dobranej literatury, a takze 7 rycin i 15 tabel w tek$cie.



Catosci dopetniajg: wykaz tabel, rycin, streszczenia w jezyku polskim i angielskim.
Wykaz skrotéw i poje€ uzywanych w tekscie utatwia ich przypomnienie sobie
podczas lektury.

Ukfad pracy jest typowy: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki badan, ich
omowienie i wnioski.

Cel pracy zostat przedstawiony przejrzyscie jako systemowy przeglad badan
poréwnujgcych skale ryzyka wielogenowego (PRS) w rozwoju cukrzycy typu 11 2,
ocene predykcyjng zmian parametrow klinicznych zwigzanych ze stanem
przedcukrzycowym (prediabetes) i powiktan metabolicznych w ocenie PRS dla
cukrzycy typu 2 i otytosci oraz ocene wybranych genotypow polimorfizméw
pojedynczych nukleotydéw (SNP) dotyczgcych cukrzycy typu 2 i otytosci i ich
skojarzenh z parametrami klinicznymi zwigzanymi z prediabetes i powiktaniami
metabolicznymi.

Badania dotyczyly mozliwosci stworzenia predykcyjnego wielogenowego wskaznika
cukrzycy typu 2 oraz otytosci — PRS — polygenic risk scores oraz znalezienia zwigzku
pomiedzy nimi, a zmianami parametrow metabolicznych w czasie.

Do badania wigczono 446 pacjentéw w stanie przedcukrzycowym z Polskiego
Rejestru Cukrzycy prowadzonego przez Klinike Endokrynologii, Diabetologii i Choréb
Wewnetrznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Po 5 latach badania
powtdrzono.

Celem stworzenia PRS dla cukrzycy typu 2 i otytosci doktorant przejrzat odnosne
publikacje identyfikujgc trzy PRS, ktore odrdzniajg chorych na cukrzyce typu 1 od
zdrowych, 8 — ktore odrézniajg typ 2 od zdrowych, jeden, ktéry odréznia typ 1 od 2 i
2, ktére odrozniajg typ 1 od cukrzycy monogenowej. Nastepnie okreslono

polimorfizmy genetyczne pacjentow i zbudowano 68 SNP (Single Nucleotide



Polymorphism) dla cukrzycy typu 2 i 21 dla otytosci. Oceniono tez zwigzek pomiedzy
PRS dla obu chordb a parametrami metabolicznymi w punkcie wyjscia i 5 lat pdzniej.
Doktorant znalazt dodatni zwigzek pomiedzy PRS w cukrzycy typu 2, PRS dla
otytosci, a zmiang masy ttuszczowej i zmiang glikemii w OGTT. Genotyp AA MTCH2
byt istotnie zwigzany z przyrostem glikemii i insulinemii w OGTT. Wyniki badan
sugerujg, ze analizowane parametry mogg by¢ uzytecznym narzedziem identyfikacji
0s6b, ktorym grozi wystgpienie otytosci i/lub cukrzycy typu 2 i pogorszenie
parametrow metabolicznych.

Pod wzgledem metodycznym praca nie budzi zastrzezen; autor zastosowat ogélnie
akceptowane procedury badania, w tym rozbudowang analize statystyczng,
statystyczna ocena wynikow badan jest prawidtowa.

Uzyskane rezultaty przedstawione sg z duzg doktadnoscig. Pogrupowanie w
tabelach i rycinach utatwia ich ocene w poszczegolnych grupach chorych oraz
interpretacje metod jak i uzyskanych wynikow.

Autor wyprowadza 3 wnioski, odpowiadajgce uprzednio zatozonym celom. Zwraca
uwage na koniecznosc profilaktyki, wyeliminowania czynnikdw ryzyka oraz wczesnej
diagnostyki celem zapobiezenia powiktaniom cukrzycy.

Cel pracy zostat zrealizowany.

Na zakonczenie nalezy stwierdzic, ze praca ma duzg warto$¢ zaréwno poznawczg
jak i walory praktyczne.

W tym zakresie rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i
prezentuje ogdlng wiedze teoretyczng kandydata w reprezentowanej przez niego

dyscyplinie.

Po przeczytaniu pracy nasuwajg sie uwagi.



Kazdy autor jest zwigzany ze swoim dzietem niemal uczuciowo, w zwigzku z czym
nie widzi nawet oczywistych btedow, chociazby tzw. literowek. Niektore z nich moze
stwarzac¢ autokorektor lub tez moze ich nie zauwazyc¢. Doktorant tez nie ustrzegt sie
literéwek, np. str. 6 - TLDCG — Type 1 Diabetes Genetics Consortium — powinno by¢
T1DGC

A glukozy i insuliny w czasie 120. — oczywiscie powinno by¢ 120 minut.

W takiej sytuacji nalezy dac prace do przeczytania osobie z nig niezwigzanej,
neutralnej.

str. 52 — ,.... as the disease progresses, fat mass decreases in T2D patients [167]".
Oczywiscie, w medycynie moze zdarzy¢ sie wszystko, ale w cukrzycy typu 2 jednym
z podstawowych problemow jest jednak nadwaga/otyto$¢ i nadmiar tkanki
ttuszczowej.

W Table 8 i w dyskusiji na stronie 51 porownano rozmaite parametry: BMI, FM,
glikemie na czczo i 2 godziny po wypiciu 75,0 glukozy i wiele innych parametréw —
wartosci wyjsciowe i follow-up. Wszystkie wartosci podczas follow-up sie pogorszyty,
z wyjatkiem jednej, IPAQ (min/week) — International Physical Activity Questionnaire —
aktywnosc¢ fizyczna wzrosta z 1344 minut/tydzien wzrosta do 5368 minut/tydzien.
Sadze, ze doktorant powinien odnies¢ sie do tej rozbieznosci — aktywnos¢
rzeczywista, czy tylko deklarowana? Ewentualnie, czy parametry sie pogorszyty
mimo wzrostu aktywnosci?

Oczywiscie, dla warto$ci samej pracy, te drobne potkniecia nie majg zadnego
znaczenia, po prostu, recenzent czytajgc prace zawsze cos znajdzie. Nie znaleziono

natomiast zadnych powazniejszych nieprawidtowosci.



Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

Dysertacja przygotowana pod opiekg promotora, stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, wykazuje ogolng wiedze teoretyczng kandydata oraz jego
umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Z catym przekonaniem kieruje wniosek do Wysokiego Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr Luis Felipe Padilla Martinez do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na duze walory pracy

wnioskuje o jej wyrdznienie.

prof. dr hab. Roman Junik



